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Grignard	 reagentia	 zijn	 door	 de	 lage	 kosten,	 toegankelijkheid	 en	 atoom	 efficientie	 altijd	




als	 nucleofielen	 in	 asymmetrische	 katalyse,	 waaronder	 geconjugeerde	 additie,	 allylische	
substitutie	 en	 koppelingsreacties.	 Onlangs	 is	 in	 onze	 groep	 een	 baanbrekende	 koper(I)	
gekatalyseerde	 1,2-additie	 van	 Grignard	 reagentia	 aan	 α,β-onverzadigde	 ketonen	 ontdekt.	 Dit	
katalytische	 systeem	 is	 zeer	 efficient	 en	 behoeft	 slechts	 5	mol%	 koper(I)	 katalysator,	 een	 lichte	
overmaat		aan	Grignard	reagens	en	geen	verdere	additieven.	Onder	deze	condities	is	het	mogelijk	
om	een	breed	scala	aan	alkyl	groepen	te	intdroduceren	in	α,β-onverzadigde	ketonen	binnen	een	
paar	 uur.	 Snel	 daarna	 werd	 de	 substraat	 omvang	 succesvol	 uitgebreid	 met	 arylalkyl	 en	 diaryl	
ketonen.	 In	 deze	 thesis	 zijn	 verdere	 inspanningen	 beschreven	 naar	 het	 verder	 onderzoeken	 en	
begrijpen	 van	 het	 potentieel	 van	 deze	 koper-gekalalyseerde	 asymmetrische	 1,2-additie	 van	
Grignard	reagentia	aan	carbonyl	verbindingen.	Onder	meer	beschreven	is	de	introductie	van	een	





alcoholen	 verkregen	 met	 een	 tetragesubstitueerd	 chiraal	 koolstof	 in	 goede	 opbrengst	 en	
enantioselectiviteiten	 (Schema	 1).	 Enerzijds,	 de	 sterisch	 gehinderde	 silyl-groep	 bevorderde	 de	
enantiodiscriminatie	 in	 de	 katalytische	 reactie,	 wat	 leidt	 tot	 een	 drastische	 verbetering	 van	 de	
enantioselectiviteit	 met	 lineare	 Grignard	 reagentia.	 Aan	 de	 andere	 kant	 gaf	 het	 een	 grote	
uitdaging	 in	 de	 vorm	 van	 een	 concurrerende	 en	 ongewenste	 nevenreactie;	 de	 Meerwein-
Ponndorf-Verley	reductie.	Een	combinatie	van	CeCl3	en	BF3.OEt2	als	additieven	werd	gevonden	die	
het	substraat	activeren	en	hierdoor	de	nevenreacie	onderdrukken,	zonder	de	enantioselectiviteit	













Onze	 methode	 maakt	 het	 mogelijk	 om	 een	 grote	 verscheidenheid	 aan	 alkyl	 groepen	 te	
intdroduceren	 in	aryl	silyl	ketimines.	Hiermee	kon	voor	het	eerst	een	reeks	chirale	α-tertiaire	α-










eigenschappen.	 Het	 doel	 hiervan	was	 het	 verbeteren	 van	 de	 katalytische	 selectiviteit	 van	 onze	
methode	 bij	 de	 1,2-additie	 van	 lineaire	 Grignard	 reagentia	 aan	 α-H	 gesubstitueerde	 α,β-
onverzadigde	 ketonen.	 Hier	 zien	 we	 dat	 Cu(l)/L6	 met	 grote	 tert-butyl	 en	 electron	 donerende	
methoxy	 groepen	 in	 de	 aromatische	 ring	 in	 de	 aromatische	 ring	 een	 hogere	 regio-	 en	
enantioselectiviteit	geeft	vergeleken	met	Cu(I)/rev-Josiphos	 (L1).	De	koper(I)-complexen	zijn	ook	
succesvol	toegepast	in	de	geconjugeerde	additie	van	EtMgBr	aan	kaneelzuur	methylester.	Hoewel	
alle	 nieuwe	 katalysatoren	 hoge	 1,4-selectiviteit	 geven,	 gaf	 Cu(l)/L6	 juist	 lagere	 regio-	 en	
enantioselectiviteit..	 Deze	 resultaten	 geven	 meer	 inzicht	 in	 hoe	 katalysatoren	 kunnen	 worden	
ontworpen	 voor	 verbeterde	 1,2-selectiviteit	 in	 de	 additie	 aan	 α-H	 gesubstitueerde	 α,β-
onverzadigde	ketonen.	In	de	1,2-additie	van	lineaire	Grignard	reagentia	aan	aromatische	ketonen,	
de	complexen	Cu(I)/L3-L7	konden	de	enantioselectiviteit	niet	verbeteren.	Verder	onderzoek	om	de	








via	 hetzelfde	 Cu(I)/Cu(III)	 redox	 mechanisme	 opereren	 as	 de	 stoichiometrische	 reactie.	 Deels	
omdat	 beide	 een	 extreem	 reactief	 reactie	 profiel	 hebben	 met	 hoge	 aggregatie	 en	 snelle	
uitwisseling	 tussen	 reactiecomponenten	 en	 deels	 vanwege	 de	 vergelijkbare	 structuur	 en	
reactiviteit.	Tot	voor	kort	was	alleen	de	transmetallering	experimenteel	vastgesteld	als	de	eerste	
stap	 in	de	katalytische	cyclus.	 In	onze	studie	hebben	we	geprobeerd	met	1H,	 31P	en	HMBC	NMR	
experimenten	de	kruis	signalen	tussen	de	Me	groep	en	de	forfor	atomen	te	detecteren	(Figuur	2).	
Hiermee	 zouden	 we	 de	 volledige	 karakterisatie	 van	 het	 transgemetalleerde	 intermediair	 dat	 is	
gevormd	 na	 addidite	 van	 methylmagnesium	 bromide	 aan	 het	 Cu(I)/Josiphos	 ligand	 complex.	









π-complexen	 ter	 plekke	 waar	 te	 nemen.	 Deze	 zouden	 worden	 gevormd	 tussen	 het	
transgemetalleerde	 intermediair	 met	 verschillende	 electrofiele	 substraten.	 Voor	 de	 1,4-additie	
hebben	we	 chalcone	als	 substraat	 geselecteerd,	maar	hier	 konden	geen	 intermediairen	worden	
waargenomen.	 Voor	 de	 1,2-additie	 waren	 aldehyden	 te	 reactief	 om	 als	 substraat	 te	 worden	




Hoofdstuk	 6	 beschrijft	 de	 ontwikkeling	 van	 een	 structurele	 analoog	 van	 2,2’-dihydroxy	 -1,1'-
binaphthalene	(BINOL):	2,8’-dihydroxy-1,1'-binaphthalene	(iso-BINOL),	die	mogelijk	zorgt	voor	een	
betere	 asymmetrische	 inductie.	 De	 (S)-iso-BINOL	 L8	 en	 twee	 derivaten;	 (S,S,S)-iso-BINOL	




deze	moleculen	 als	 chirale	 liganden/katalysatoren	 in	 asymmetrische	 katalyse	wordt	momenteel	
onderzocht.		
	
	
Figuur	3.	iso-BINOL	en	zijn	derivaten
